






Type Thesis or Dissertation
TextversionETD
Kyoto University
（続紙  １  ）                             
京都大学  博士（生命科学）  氏名       阿部 寛登  




り惹起される。Toll/interleukin-1 receptor (TIR)-domain-containing 
adapter-inducing interferon-β  (TRIF)は、自然免疫系において I 型インターフェロン
の転写因子 Interferon regulatory factor-3 (IRF-3)を活性化する Toll-like receptor 3
及び 4 (TLR3/4)シグナル伝達に必要不可欠なアダプター分子である。しかし、TRIF
がどのように IRF-3 を活性化させるか、その制御機構については未だ明らかとなって
いない。そこで、本研究では TLR3 及び TLR4 シグナル伝達経路における IRF-3 活性
化の分子機構について調べた。  
先行研究から、TRIF には IRF-3 の活性化に必要な pLxIS モチーフというアミノ酸
配列があることが示されていた。そこで本研究では pLxIS モチーフの機能をさらに詳
細に調べた。その結果、人工二本鎖 RNA である Poly (I:C)添加による TLR3 の活性
化が、TRIF の pLxIS モチーフに含まれる Ser210 のリン酸化を誘導することを見出
した。さらに、このリン酸化が IRF-3 を TRIF へリクルートし活性化させるのに必要
であることを明らかにした。TANK-binding kinase-1 (TBK1)は IRF-3 のリン酸化酵
素として知られているが、一方で TBK1 は TLR3 刺激に応答して TRIF の Ser210 を
リン酸化することが判明した。  
また、細胞への阻害剤添加及び CRISPR-Cas9 システムによる遺伝子欠損により、
リン酸化酵素 IκB kinase-β  (IKKβ)が TLR3/4 シグナル伝達による IRF-3 の活性化に
おいて必須の役割を果たすことを新たに発見した。このことはこの系が NFκB シグナ
ルとクロストーク関係にあることを示唆している。注目すべきことに、 IKKβは
TLR3/4 シグナルに必須である一方で、RIG-I-like receptor (RLR)シグナルによる
IRF-3 の活性化には関与していないことも明らかとなった。免疫共沈降法により、  
IKKβは TLR3 刺激に応答して TBK1 と一時的な相互作用を形成し、TBK1 のプラ
イミングリン酸化及び TBK1 の TRIF へのリクルートを誘導することが見出された。
さらに、 IKKβの制御因子として知られていた NF-κB-essential modulator (NEMO)
が、本研究で見出された TLR3 シグナルにおける IKKβの機能にも必要であることが
判明した。  
これらの結果は、TLR3/4 シグナル経路を構成する分子群が IKKβ及び TBK1 によ
りもたらされる一連のリン酸化カスケードによりシグナルを伝達することを示して
おり、NEMO-IKKβによる TBK1 のプライミングリン酸化は、TLR3/4 シグナル伝達
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